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   This study was conducted to examine the efficacy of administration of tamsulosin hydrochloride 
alone or in combination with  chlormadinone acetate (CMA) against lower urinary tract symptoms for a 
period of 52 weeks in 33 patients with benign prostatic hyperplasia. The patients were randomly 
allocated into a group administered  tamsulosin alone and a group administered tamsulosin in 
combination with CMA. Based on the assessment of the total I-PSS (International Prostate Symptom 
Score), significant symptomatic improvement was noted 4 weeks after the commencement of drug 
administration i  the  tamsulosin  +CMA group, whereas no significant improvement was observed in 
the tamsulosin group. Both irritative and obstructive bladder symptoms improved significantly at any 
time of assessment after 4 weeks of drug administration i  the  tamsulosin  +CMA  group  ; however, 
significant improvement was noted only at week 16 and week 52 for irritative symptoms and at week 16 
for obstructive symptoms in the tamsulosin group. In particular, obstructive symptoms howed 
significant improvement at week 4 in the  tamsulosin  +CMA group, as compared with that in the 
tamsulosin group. The average value of peak urinary flow rate was significantly increased in the 
 tamsulosin  +CMA group (10.4 ml/s to 15.6 ml/s) as compared with that in the tamsulosin group (8.5 
 ml/s to 10.5 ml/s).
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高 齢 化 が 加 速 す る 昨今,前 立 腺 肥 大症(benign
prostatichyperplasia:以下BPH)は 急激 に増加 しつ
つ ある.BPHの 薬物療法 として,志 田 ら1)が肥大結
節 を縮小 させ る目的で アンチアン ドロゲン剤,酢 酸 ク
ロルマ ジノン(chlormadinoneacetate:以下,CMA)
を開発 して以来20年が経 過 し,そ の 間CMAは,実
地臨床において前立腺肥大結節 を縮小す る薬剤 として
普遍的に用 いられている.そ のため,新 薬開発 におけ
る二重盲検比較試験の対照薬 として選択 され,ア リル
エ ス トレノール2)やフィナステ リ ド3)との比較 試験 で
は,い ずれの薬剤 よ りも前立腺縮小効果が優 れている
ことが確認 されている。一方,近 年前立腺間質平滑筋
に分 布す る交感神経 の緊張 を緩和 す る 目的で α且プ
ロ ッカー も使用 され るようにな り4),最近で は前立腺
選択性が高い とされ る塩酸 タムス ロシン5)やナフ トピ
ジル6)が開発 され臨床 に供 されている.し か し,BPH
による諸症状は,交 感神経 の緊張 と肥大結節 による解
剖学的な圧迫が複合 して発現 していると考え られ,単
に α1プロッカーのみ を用いて も肥大結節の縮 小は期
待 で きず,加 えて長期投与 中の肥大 の進行 も懸念 され
る.
このような理 由により,実 地臨床の場 では前立腺肥
大結節の縮小を 目的に,ア ンチア ンドロゲ ン剤 との併
用療法が行われてい るが,本 併 用療法の有用性 を長期
的に検討 した報告はない.
そ こで今 回,塩 酸 タム ス ロシ ンとCMAの 長 期
(52週間)併 用療法 の有用性 を検 討す る目的で,多 施
設共同無作為比較試験 を行 ったのでその結果 を報告 す
る.
対 象 と 方 法
1.参加施設お よび試験実施期 間
筑波大学 および関連4施 設で1996年1月か ら1998年
6月 までの2年6カ 月間実施 した.
2.対 象










①尿閉,前立腺炎,精 神 神経系疾患,心 ・脳血管
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投 与 前,4,16,26,52週 時 に1-PSS(lnterna-
tionalProstatesymptomscore),排尿症状QoLス
コアについて,ま た,性 欲,早 朝勃起の程度 について
0点(障 害 なし)一5点 の6段 階で評価 した.
3)他 覚所見
本試験 は自覚症状 に関す る調査で あったが,前 立腺
容積(超 音波断層法),最 大尿流量率 について測定 し
えた症例 については,別 にその評価 を行 った.
4)臨 床検査
安全性確認のため,投 与前お よび16週時,52週時に
血液一般検査,生 化 学的検査,尿 検査 を実施 した.
5)異 常所見
薬剤投与 開始後 に異常所見(副 作用含 む)が 認め ら
れた場合には,そ の所見,重 篤度,発 現 日,薬 剤 との
関連性,処 置,転 帰な どを調査 した.
7不 完全例 の取扱い
患者の都 合によ り来院 しな くな った症例 を脱落例,
患者 または医師の判断で治療 を中止 した症例 を中止例
とした.
8.デ ータの解析
症例 の取扱い を決定 した後 に集計,解 析 を行 った.
2群間の比較は解析 データの尺度,性 質を考慮 して,
Twosamplet-test,Chi-squaretestまた はWil-
coxontwosampletestを用 いて解析 した.経 時的 な
群内データは,解 析 データの尺度,性 質を考慮 して,
Pairedt-testまた はWilcoxononesampletestを用
いて解析 した.検 定 の有意水準 は,群 内の経時的比較
(投与前 との比較)に おいて は両側5%と した.単 独
群 と併用群 の群間比較 においては,各 観察項 目の投与
前値 を含 む背景因子 の比較 は両側5%,有 効性 にかか
わる観 察項 目の比較につ いて は片側5%と した.
Tablel.Characteristicsofeligiblepatients
単独 群
(n=15) 解 鶴pval・ ・
年 齢(歳)
な し合 併 症
あ り
な し前 治 療
あ り
な し併 用 薬
あ り





















































登録例 は37例(単独群17例,併 用群20例)で あった
が,症 例 の取扱 いについて検討 した結果,尿 閉,腎 結
石 などの合併症 を有 していた4例 を除いた33例(単独
群15例,併用群18例)を適格例 と した.中 止 脱落例
は16週まで に7例(単 独群3例,併 用群4例),16週
以 降52週まで は9例(単 独群4例,併 用群5例)で
あった.脱 落例 の多 くは 「来 院せず」であ り症状 の改
善 に よる もの と考 え られ た.適 格 例 の 背景 因子 を
Tablelに示 した.平 均年齢お よびPSA値 において,
10%以下 のpvalueを 示 した が(p=0.087,p=
0.098),その他 の項 目に差 は認め られなかった.
2.自 覚症状 ・排尿症状QOL
I)TotalI-PSS







あ り,群 間 に差 は認 め られなかった.4週 時 には単独
群は12.2±8.0点と平均値 と して は減少 した ものの改
善はみ られなか ったが,併 用群 では10.0±3.9点と早
期に有意 な改善がみられ た(p=0.0002).16週時以降
で は両群 と も有意 な改 善が認 め られた(Fig.1).ま
た,各 症例 ごとのTotalI-PSSの変化 率(投 与前 値
を100として換算)に つ いて,そ の平均 値 を各調 査時
期で比較 した.4週 時 には単独群 が75.6±41.0%,併
用群が65.3±22.1%に減少 し,以 後 いずれの観察時期
において も併用群が低値 を示 したが,両 群間に統計学
的な差はみ られ なか った.
2)刺 激症状,閉 塞症状
1-PSSの各症状の うち,頻 尿,尿 意切迫感,夜 間排
尿回数 を刺激症状 として,ま た尿線途絶,尿 勢,い き
み を閉塞症状 として合計 し,そ の平均値の推移 を検討
した.
投与前 の刺激症状 の合計点数は,単 独群が5.9±2.7
点,併 用群が7.3±2。9点で,併 用群の方が高値 を示 し
たが両群間に差はみ られなかった.4週 時 には単独群
は4.7±2.8点と平均値 としては減少 した ものの改善 は
みられなかったが,併 用群 では5.4±2.5点と投与前 に
































み られた ものの26週時にはみ られなかったが,併 用群
で はすべての観 察時期に有意 な改善がみ られた.し か
し,各 観察時期 における両群 間の変化率の比較で は,
いずれの時期において も両群 間に差がみ られず,ま っ
た く同様の推移 を示 した(Fig.2).
一方,投 与 前の閉塞症状 の合計 点数 は,単 独群 が
6.5±2.7点,併用群が6.1±2.5点で,両 群問に差 はみ
られ なか った.4週 時には単独群 は5.8±4.7点と平均
値 としては減少 した ものの改善 はみ られなか ったが,
併用群で は3.3±1.0点と有意 な改善が み られた(p=
0.0002).16週時以降で は,単 独 群では16週時のみ投
与前に比 し有意 な改善がみ られた ものの(p=0.002),
26,52週時 には改善 はみ られなか った.併 用群で は投
与前に比 し,す べ ての観察時期 に有意 な改善がみ られ
た.ま た,各 観察時期 における両群問の変化率 の比較
で は,4週 時 にお いて単独群が82.6±43.3%,併用群
が59.2±28.7%まで減少 し,併 用群が単独群に比 し有
意 に優iれていた(p・O.046).16,26,52週時の両群
問の変化率の差は12.7,19.2,19.7%であ り,併 用群












3)排 尿症状 ΩOLス コア
投 与前 の排 尿症 状 ΩOLス コ アは単独 群 が4.6±
0.9点,併用群が4.4±1.3点で,両 群 間 に差 はみ られ
なかった.投 与4週 時以降,単 独群 は1.6～2.6点,併
用群は2.1--2.7点に推移 し,両 群 間に統計学的な差は
み られなか った.
4)性 機i能ス コア
投与前の性欲,早 朝勃起は単独群 に比 し併用群の方
が有意 に低下 していた(p=O.019・p=O.048).投与
前,52週時の性欲 スコアは単独群 では3.3±1.0,3.8
±L2点,併 用群 では4.4±1.1,4,3±1.1点と有 意な
変化はみ られなかった.投 与前,52週時 の早朝勃起ス
コアは単独群で は3.3±L2,4.0±0.9点,併用群で は
4.4±0.8,4.3±0.8点と有意 な変化 はみ られなか っ
た.
3.他 覚所見
本試験 の 目的 は,自 覚症状 を中心 とした改善傾 向の
検討だが,投 与前お よび16週時 または52週時に前立腺
容積(超 音波断層法)お よび最大尿流量率 を測定 しえ
た症例 につ いて,そ の推移 を検討 した.な お,16,52
















































測定 しえた.投 与前,16週時の前立腺容積は,単 独群




9例)の 症例 において,投 与前お よび52週時に前立腺
容積 を測定 しえた.投 与前,52週時の前立腺容積 は,
単独群で は24.8±9.2,24.4±9.7ccと変化 はみ られ
なか ったが,併 用群 で は27.6±10.6,21.1±10.1cc
と有意な縮小がみ られた(p=o.035)(Fig.4).
2)最 大尿流量率
単独 群 の75.0%(9/12例),併用群 の57.1%(8/14
例)の 症例 において,投 与前お よび16週時に最大尿流
量率 を測定 しえた.投 与前,16週時 の最大尿流量 率
は,単 独 群 で は7.9±3.0,H.4±3.7ml/sと有 意な
改善がみ られ た(p=0.008).併用群では9.7±5.1,
13.2±4.4ml/sと測定値 としては良好 に改善 したが,
統計学的な差で はなかった.
また,単 独 群 の87.5%(7/8例),併用群 の77,8%
(7/9例)の症 例 において,投 与前 お よび52週時に最
大尿流量率 を測定 しえた.投 与前,52週時の最大尿流
量率 は,単 独 群で は8.5±2.8,10.5±4.lml/sと改
善 は み られ な かっ た が,併 用 群 で は10.4±3.2,
15.6±4.7ml/sと有意な改善がみ られた(p=0.Ol3).
4.異 常所見
薬剤 との関連が否定で きない異常所見 は,単 独群で
15例中1例,併 用群 で18例中4例 にみ られたが,両 群
を通 じて中止に到 った症例 は併用群 にみ られたイ ンポ
テ ンスの2例 のみであった.単 独群の1例 は,血 小板
数 の軽度低下例 であった.イ ンポテ ンスを除 く併用群
の2例 は トリグリセ リ ドの軽度上昇例お よび肝機能検
査値(GPT,LDH)の 軽度上昇例 で あ り,い ずれ の
群においても重篤な所見 はみ られなか った.
考 察
前 立腺 間質平滑筋 には α1受容体が存在 してい るこ
とが知 られ てお り,BPH患 者 の前 立 腺の 被膜,腺
腫,尿 道周囲部 には健常者 に比 し α1受容体数が増加
している7)など,交 感神経系が充進 してい る所見がみ
られ る.こ の ような知 見か ら近年,BPHの 保存 的薬
物療 法 として前立腺選択性が高 いとされ る α1プロ ッ
カーが臨床に供 され るようになった.一 方,内 分泌学
的見地か らは前立腺肥大結節 はアン ドロゲ ンに依 存 し
腫大化す ることから,従 来か ら肥大結節の縮小 を目的
としてアンチア ン ドロゲ ン剤が用い られて いる.こ れ
らの薬剤 はそれぞれBPHに 伴 う諸症状の異なる成因
に対 して作 用す るため,理 論的 には両剤の併用は合理
的であると考 えられ るが,併 用療 法の有効性 を臨床 的
に検討 した報告 はほとん どみ られない.
Leporら8)は,前立腺の縮小 を 目的 と して5α 還元
酵素阻害剤 の フ ィナ ステ リ ド(5mg/日),α且プロ ッ
カー としてテ ラゾシン(10mg/日)を用い,そ れぞれ
の単独群 お よび併用群 につい てプ ラセ ボ群 を対照 と
し,52週間の無作為4群 比較試験 の結果 を報告 してい
る.自 覚症状ス コア(AUAsymptomscore),最大尿
流量率 においてフ ィナステ リド単独群 に比 し,テ ラゾ
シン単独群お よび併用群 が有意な改善効果 を示 し,ま
たテラゾシン単独群 と併 用群,お よびフ ィナステ リ ド
単独群 とプラセボ群 に差がみ られ なか ったことか ら,
フィナステ リ ドの併用意義 を否定 している.し か し,
この結果 については次の2点 について解釈 を加 えてお
く必 要が ある.1点 はテ ラゾシンの投与量であ る.本
邦ではテラゾシンの投与量 は2mg/日であるが,本 試
験に用い られたテラゾシンはその投与期問の大半 にお
いて5倍 量 の10mg/日が投 与 され ている点 であ る,
もう1点 はフィナステ リドの前立腺縮小効果 である.
阿曽 ら3)が実施 した両剤の二重盲検比較試験で は,投
与16,24週の各時点において フィナステリ ドの縮小効
果 はCMAに 比 し有意 に劣 ってい た点 であ る.す な
わち,Leporらの報告 で は前 立腺縮小 治療 の有効性
は否 定 されて いるが,本 結果 を もってCMAに よる
前立腺縮小治療の有効性 が否定 されたわけで はない.
CMAを 用 いた併 用 療 法 の検 討 として はOkada
ら9)が,CMA単 剤投与群,塩 酸 タムス ロシ ン単剤 投
与群お よび両剤の併用投与群 の無作為3群 比較試験 の
結果 を報告 している.16週間投与 の結果,有 効性で は
群 問に差がみ られなか ったが投与終了2週 間後に再 治
療 を望ん だ症例 がCMA投 与群 に少 な く前 立腺容積
を縮小 させるメ リッ トを報告 している.
CMAの 効果の発現 を確認す るには16週間投与で十
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分であるが,最 大効果をえるには,さ らに長期投与が
必 要 と も考 え られ る.古 川 らIO>は投 与前の平均 前立
腺 容積 が50.1±27.3ccであったBPH患 者23例に
CMA50mg/日を単独 で4カ 月投与す ることによ り有
意 な縮小が認め られ,継 続投与後の12カ月時には,4
カ月時 に比 し,さ らに有意 な縮小が認め られたことを
報告 してい る.ま た,森1⊥1らIDもCMA50mg/日の
単独12カ月投与 によ り4カ 月時に比 し,自 覚症状,最
大尿流量率 がさらに改善す る傾 向があ ることを報告 し
ている.こ のような知見 か ら α1プロ ッカーにCMA
を併用 した場合で も,そ の治療効果 は16週(4カ 月)
以降の継続投与 によりさらに期待で きる可能性がある
が,こ れ までに検討 した報告は見あた らない.
そ こで 今 回,α1プ ロッカー長 期 投 与 に お け る
CMAの 併用意義 を確認す るために,塩 酸 タムスロシ
ン単独療 法群(単 独 群)お よび塩酸 タムロス シ ン.
CMA併 用療法群(併 用群)の 無作為比較試験 によ り
52週間の治療効果を比較検討 した.




められ,CMA併 用によ り自覚症状が早期 に改善する
ことが確認 された.4週 時以降 も併用群 の方が52週時
まで低値の ままで推移 した.
ここで重要な点 は,単 独群の治療効果 にバラツキが
見 られた点 であ る.各 観察時期 におけ るTotalI-PSS
の標準偏差 はいずれ も明 らかに単独群の方が大 きい数
値 を示 した.α1プ ロ ッカー単独投与時 の治療効果 に
バ ラツキがみ られ る理 由 と して以下 の点が考 え られ
た.
すなわち,BPH患 者 には病理組織 学的多様性 がみ
られ ることである.BPHに は病理組織学的 にお もに
腺上皮が過形成 を示す タイプと平滑筋 を含む問質がお
もに過形成 を示す タイプおよびこの両者が混合 して過
形成 を示す タイプが存在する ことが知 られてい る且2)
坂 井 らはこれ らの過形成の タイプ と α【プロ ッカーの
治療効果 に相 関がみ られ るこ とを報告 している13)
このような病理組織学 的な差異 が今 回の単独群の効果
のバラツキの原因 と考 えられた.
また一方,BPH患 者にみ られる症状 の違いに より
α1プロッカー単独療 法の効 果にバ ラツキが み られる
ことが考え られる.上 木 ら14)は塩酸 タムスロシン0.2
mg/日を平均14.4週間投 与 した に もかか わ らず,L
PSSが13点以上 または最大尿流 量率が12ml/s以下
を示すBPH症 例40例にCMA徐 放錠50mg/日を追
加併用投与 した結果,閉 塞症状 が著明 に改善 した と報
告 している.今 回,わ れわれが刺激症状,閉 塞症状別




























独1年 投与の結果 は,古 川 ら】o)は14.4ml/s,森山
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